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EVALUACION DE LA RESPUESTA CARDIOVASCULAR A DOBUTAM INAEN LA
DISFUNCION MIOCARDICA ASOCIADA AL SHOCK SEPTICO

RESUMEN

Objetivos: 1. Evaluar la respuesta cardiovascular a dobutamina en la disfuncion
miocardica secundaria a shock séptico. 2. Determinar si el analisis de la respuesta
cronotropica refleja la respuesta inotrépica.

Material y métodos: pacientes con shock séptico y disfuncibn miocérdica (Fraccion

eyeccion ventriculo izquierdo, FEVI < 45%) que recibieron dobutamina (5 pg/kg/min) por
persistencia de hipoperfusion tisular. Antes y 30 min después de su administracién se
recogieron parametros ecocardiograficos y parametros hemodinamicos. Datos: media y
SD. Analisis estadistico mediante test de Wilcoxon /Mann Whitney.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes. Dobutamina produjo un incremento significativo
enlaFC (90 £ 17 vs 107 £ 20 Ipm, p < 0.0001), la FEVI (34 £ 7 vs 47 + 10 %, p < 0.0001),
el VSi eco (24.9 +5.9 vs 30 + 7.4 ml/m? p < 0.01) y el VSi td (28.6 + 10.3 vs 34.7 + 13.8
ml/m?, p < 0.005). Sélo tres pacientes no incrementaron ni FC ni VSi td. Respuesta
cronotropica significativa: sensibilidad 69% y especificidad 37% para detectar la respuesta
inotropica.

Conclusiones: Dobutamina mejora la funcién cardiovascular en la disfuncibn miocérdica

asociada a sepsis.

Palabras clave: shock séptico, disfuncion miocéardica, dobutamina



AVALUACIO DE LA RESPOSTA CARDIOVASCULAR A DOBUTAMIN A EN LA
DISFUNCIO MIOCARDICA ASOCIADA AL SHOCK SEPTIC

RESUM

Obijectius: 1. Avaluar la resposta cardiovascular a dobutamina en la disfuncié miocardica
secundaria a shock seéptic. 2. Determinar si I'analisi de la resposta cronotropica reflecteix la
resposta inotropica.

Material i métodes: Es van estudiar pacients amb shock séptic i disfuncié6 miocardica

(Fracci6 ejeccio ventricle esquerre, FEVI <45%) que van rebre dobutamina (5 pg/kg/min).
davant la persistencia d’hipoperfusi6 tissular . Els pacients van ser estudiats abans i 30
min després de I'administracié de dobutamina Es van recollir parametres ecocardiografics
i parametres hemodinamics Dades: mitja i SD. Analisi estadistic mitjancant test de
Wilcoxon/Mann Whitney.

Resultats: Es van incloure 22 pacients. Dobutamina va produir un increment significatiu en
la FC (90+17 vs 107+20 Ipm, p<0.0001), La FEVI (34 + 7 vs 47 + 10%, p<0.0001), el VSI
eco (24.9 + 5.9 vs vs 30 + 7.4 ml/m?, p<0.01) i el VSI td (28.6 + 10.3 vs 34.7 + 13.8
ml/m?,p<0.005).. Només tres pacients no van incrementar ni la seva FC ni VSi td. Resposta
cronotropica significativa: sensibilitat 69% i especificitat 37% per a detectar una resposta
inotropica significativa.

Conclusions: Dobutamina millora la funcié cardiovascular en la disfuncié miocardica

associada a sepsis..

Paraules clau: shock séptic, disfuncién miocardica, dobutamina



INTRODUCCION

El shock séptico es una de las principales causas de mortalidad en los pacientes criticos.
La sepsis grave y el shock séptico presentan un perfil hemodinamico clasico de vasoplejia
y estado hiperdindmico, aunque se ha evidenciado la presencia de disfuncion miocardica
sistolica y diastolica transitoria biventricular. Parker et al. (1) describieron por primera vez
la presencia de depresién miocardica reversible en el 65% de los pacientes sépticos
mediante técnicas de medicina nuclear y la utilizacion del catéter de arteria pulmonar
(CAP). La presencia de disfuncion cardiaca asociada a la sepsis ha sido confirmada
posteriormente en mdultiples estudios clinicos y experimentales (2,3,4,5). A pesar de todo,
debido a la falta de una definicidn universalmente aceptada y la ausencia de estudios
epidemiolégicos amplios, su frecuencia no es totalmente conocida. Los estudios
ecocardiograficos mas recientes sugieren que un 40-60% de los pacientes con sepsis
grave o0 shock séptico presentan algun grado de afectacion de la funcién ventricular
sistélica del ventriculo izquierdo (5,6,7). Asimismo, se ha descrito alteracién de la funcién
diastolica del ventriculo izquierdo y disfuncién del ventriculo derecho en pacientes sépticos
(7). Por otro lado, todavia no esta claramente establecido si la presencia de disfuncion
miocardica afecta al pronéstico de los pacientes sépticos (7).

Las causas y mecanismos responsables de la disfuncion miocardica son complejos e
incluyen alteraciones en la microcirculacién, factores depresores miocérdicos circulantes,
disfuncion mitocondrial e hiporrespuesta adrenérgica, entre otros (7,8).

Las guias internacionales (9) recomiendan dobutamina como tratamiento de eleccion en la
disfuncion miocardica secundaria a la sepsis y que se acompafia de signos de
hipoperfusién tisular. Los principales efectos de dobutamina son inotrépicos vy
cronotropicos (estimulacion de los receptores B1-adrenérgicos) con un efecto variable en la
presion arterial debido a su accion vasodilatadora. Sin embargo, la respuesta
hemodinamica y farmacolégica a catecolaminas en pacientes sépticos es muy
heterogénea. En este sentido, se ha observado que no todos los pacientes incrementan su
gasto cardiaco y el transporte de oxigeno a los tejidos (10,11,12,13). Esta heterogeneidad
de respuesta podria ser debida a una alteracién del sistema del receptor B-adrenérgico
(12,14,15). Ademas, parece existir una cronologia de las modificaciones de las
propiedades de los receptores adrenérgicos evidenciada en el estudio de Silverman et al
(14) en el cuél dobutamina aumentaba el gasto cardiaco en los pacientes con sepsis grave
mientras que resultd ineficaz mas tarde, cuando la situacién de shock se habia instaurado.
Hasta el momento, se han publicado pocos estudios que describan el uso de farmacos
inotropicos en el tratamiento de la disfuncién miocardica asociada a la sepsis grave y el

shock séptico. Estos estudios incluyen un namero limitado de pacientes (6,16,17,18) y el



objetivo principal de ninguno de ellos consistio en la evaluacion del uso especifico de
dobutamina en la disfunciébn miocéardica secundaria a la sepsis. La mayoria de estos
trabajos que evalian el efecto de farmacos inotropicos o vasopresores en la sepsis han
utilizado las variaciones de la frecuencia cardiaca (FC), el indice cardiaco (IC), el indice de
volumen sistolico (VSi), la presion de oclusion de arteria pulmonar (POAP) y otros
parametros hemodindmicos determinados mediante un catéter de arteria pulmonar (CAP).
Solamente un estudio ha utilizado la ecocardiografia, método no invasivo a pie de cama,
para medir la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y el VSi (15).

El principal objetivo del presente estudio fue la evaluacién de la respuesta cardiovascular
(inotrépica y cronotrépica) a la administracion de dobutamina en pacientes que
presentaban disfuncién miocardica en la fase precoz del shock séptico. La FEVI
(determinada por ecocardiografia) y el VSi, estimado por ecocardiografia y monitorizacion
hemodinamica continua, fueron considerados como los pardmetros de referencia para la
evaluaciéon de la respuesta inotropica. Desde el punto de vista clinico, la disminucion de
respuesta de los receptores Bl-adrenérgicos se sospechd cuando no se incrementd de
manera significativa ni el VSi ni la frecuencia cardiaca (FC).

El segundo objetivo del estudio fue determinar si el andlisis, a pie de cama, de la
respuesta cronotropica (marcador de la funcion l-adrenérgica) después de la

administracion de dobutamina refleja la respuesta inotrépica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo realizado en una unidad de cuidados intensivos polivalente de 26

camas de un hospital universitario.

Criterios de inclusion: Se incluyeron en el estudio los pacientes con disfuncion miocardica

secundaria a shock séptico (diagnosticado por un examen ecocardiografico que mostré
una FEVI < 45%) a los que su médico indico la administracion de dobutamina. La decision
de tratamiento con dobutamina se bas6 en la persistencia de al menos de un signo de
perfusion tisular inadecuada (presion arterial sistélica < 90 mm Hg o un descenso > 50 mm
Hg en pacientes hipertensos previos, diuresis < 0,5 ml/kg por hora durante dos horas,
frecuencia cardiaca > 100 mm Hg, hiperlactatemia, saturacion venosa central < 70%,
saturacion venosa mixta < 65% y piel moteada). La presencia de una resucitacion
inadecuada con fluidos fue descartada (incremento del indice cardiaco < 10% con una
maniobra de elevacion pasiva de las piernas; en los paciente ventilados mecanicamente

sin actividad respiratoria espontdnea y sin arritmias, una variacion de presion de pulso <



13%) antes de la administracion de dobutamina. Los pacientes fueron incluidos durante
los tres primeros dias de evolucion del shock séptico.

El Comité de Etica para investigacion clinica consideré el protocolo como parte de la
practica clinica habitual. En consecuencia, no se solicitd consentimiento informado por
escrito.

El shock séptico se defini6 conforme a los criterios del American Collage of Chest
Physician/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference “SCCM/ACCP
consensus Statement on Sepsis Definitions” (Bone et al, Chest 1992).

Estos criterios incluyen: la existencia de infeccion sospechada o documentada, tres de las
cuatro respuestas inflamatorias sistémicas (temperatura > 38° o < 36° FC > 90 Ipm,
frecuencia respiratoria > 20 pm o0 pCO, < 32 mm Hg y leucocitos > 12000 cs/mm?, < 4000
cs/mm?® o > 10% bandas) y evidencia de al menos un fallo organico. El shock séptico se
define por la persistencia de hipotension tras una resucitacién agresiva con fluidos y que
precisa vasopresores.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afios, FC > 130 Ipm, arritmias graves,
baja ecogenicidad.

Se recogieron las caracteristicas clinicas y se obtuvieron las mediciones hemodindmicas y

ecocardiogréficas.

Medidas ecocardiograficas: los examenes ecocardiograficos se realizaron con un

ecocardiografo transtoracico (EnVisor C, Philips). La evaluacion ecocardiografica fue
realizada por un intensivista senior (A.O.) con experiencia en el uso diario de la
ecocardiografia a pie de cama del paciente critico. Todas las mediciones fueron recogidas
en papel a una velocidad de 100 mm/s, grabadas digitalmente y evaluadas posteriormente.
La media de los valores obtenidos fueron utilizados en el andlisis. (Anexo)

FEVI. determinada mediante el método biplano de Simpson con el plano apical dos y
cuatro cAmaras.

Gasto cardiaco (GC) y volumen sistolico (VS): ElI VS fue determinado en el plano apical
cinco camaras y el volumen de muestra se posicion6 a nivel del anillo adrtico para obtener
la sefial de Doppler pulsado. La integral tiempo-velocidad del flujo sanguineo adrtico
(ITVAo) fue determinada y se promediaron de cinco a diez medidas consecutivas. El
didmetro del tracto de salida del ventriculo izquierdo (DTSVI) se midi6 en el plano
paraesternal longitudinal del ventriculo izquierdo. Finalmente, el VS y GC fueron
calculados con las férmulas siguientes:

VS = ITVAo x area valvular aortica (7 x (DTSVI/2)?)

GC=VSxFC



El IC y el indice de volumen sistdlico VSi fueron calculados dividiendo el GC y el VS por la
superficie corporal.
Velocidad sistdlica miocardica (Sm): determinada en el plano apical cuatro camaras

mediante Doppler pulsado tisular a nivel del anillo lateral mitral.

Medidas hemodindmicas: Se utiliz6 un catéter arterial radial o femoral para medir la

presion arterial sistolica (PAS), la presion arterial diastolica (PAD) y la presion arterial
media (PAM). La presion de auricula derecha (PAD) fue determinada usando un catéter
venoso central o un CAP. Todos los pacientes (excepto uno que no fue monitorizado
invasivamente por inmunosupresion) fueron monitorizados hemodinamicamente con un
CAP o un dispositivo PiCCOplus®.

- CAP: GC se calculd mediante la técnica de termodilucion, usando la media de
cinco determinaciones obtenidas por inyeccion de 10 ml de solucion de
dextrosa aleatoriamente durante el ciclo respiratorio. IC, VSi, left ventricular
stroke work index (LVSWi) y las resistencias vasculares sistémicas indexadas
(RVSI) fueron calculadas usando formulas estandar. La presién de oclusién de
arteria pulmonar (POAP) se midi6 a final de espiracion. Ademas se extrajeron
muestras sanguineas de sangre venosa mezclada para obtener la saturacion
venosa mixta.

- PICCOplus®: el método de dilucion transpulmonar fue utilizado para calcular el
GC. Los valores de tres mediciones fueron promediados. El volumen
telediastolico global (VTDG) se estim6 de un andlisis especifico de la curva de
termodilucién. IC, VSi, VTDGi y RVSi también fueron calculadas. El indice de
funcion cardiaca (IFC, cociente entre el IC y el VTIDG, considerado un
estimador de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) fue calculado.
Asimismo, se extrajeron muestras sanguineas de sangre venosa central para

obtener la saturaciéon venosa central.

Protocolo de estudio

Los pacientes fueron estudiados dos veces: inmediatamente antes de la administracion de
dobutamina (dosis: 5 pg/kg/min) y 30 minutos mas tarde. Se recogieron las variables
clinicas, los parametros hemodinamicos y los parametros ecocardiogréaficos. El estudio fue
interrumpido si la FC se incrementd por encima de 140 Ipm, la PAM descendié mas de 20
mm Hg o bien se observaron cambios isquémicos/arritmias graves en el

electrocadiograma.



De acuerdo a estudios previos, un incremento del 15% o mas en el VSI/FC y un 10% o
més en la FEVI fueron necesarios para considerar el cambio como clinicamente

significativo.

Andlisis estadistico

Los resultados estan expresados como media + SD. El test de Mann-Whitney fue utilizado
para comparar las variables basales entre los pacientes que responden a dobutamina
(incremento de > 15 % del VSi y/o FC) y los no respondedores. El Wilcoxon rank sum test
se utilizé para la comparacion de las variables hemodinamicas y ecocardiogréficas antes y
después de la administracién de dobutamina. Se calculé la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) del incremento
significativo de la FC (incremento > 15 %) para identificar un incremento significativo del
VSi obtenido por termodilucion (VSi td, incremento > 15 %). La variabilidad interobservador
se evalu6é en diez grupos de medidas de ITVAo, FEVI y Sm elegidas aleatoriamente
calculandose como la ratio (expresada en porcentaje) entre las diferencias entre los
valores obtenidos por cada observador dividido por la media de los dos valores. Cada valor
(obtenido por cada observador) era el promedio de cinco a diez medidas consecutivas. La
variabilidad intraobservador fue calculada por un método similar. Las diferencias con una p
< 0.05 se consideraron estadisticamente significativas. El andlisis estadistico se realizé
mediante el SPSS 19.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes con disfuncién miocardica secundaria a shock
séptico. Once pacientes estuvieron monitorizados hemodinamicamente de manera
continua con un dispositivo PiCCOplus® y diez pacientes con CAP. Un paciente no fue
monitorizado invasivamente por inmunodepresion subyacente. Las caracteristicas clinicas

se muestran en la tabla 1.

Efectos inotropicos vy cronotropicos de dobutamina

La administracion de dobutamina (dosis: 5 pg/kg/min) produjo un incremento significativo
enlaFC (90 £ 17 vs 107 £ 20 Ipm, p < 0.0001), la FEVI (34 £ 7 vs 47 =10 %, p < 0.0001),
el VSi determinado por ecocardiografia (VSi eco 24.9 + 5.9 vs 30 + 7.4 ml/m? p < 0.01) y el
VSi td (28.6 + 10.3 vs 34.7 + 13.8 ml/m? p < 0.005). El tratamiento con dobutamina

también produjo cambios significativos en otros parametros hemodinamicos y



ecocardiogréficos (Tabla 2, Figura 1). La dosis inicial de noradrenalina se redujo antes de
realizar las mediciones post-dobutamina en cuatro pacientes debido al incremento de 40
mm Hg o mas en la PAS.

La administracién de dobutamina produjo un incremento de un 10% o mas en la FEVI en
17 de los 22 pacientes (77%) y un incremento de un 15% o mas del VSi eco en 15 de los
pacientes estudiados (68%). El VSi td increment6 un 15% o méas en 13 de los 21 pacientes
(62%) monitorizados hemodinamicamente y 15 pacientes (68%) presentaron un
incremento del 15% o més en la FC. Nueve pacientes mostraron un incremento en el VSi
td y de la FC. El paciente no monitorizado hemodinamicamente mostré un incremento de la
FC pero no incremento el VSi eco de manera significativa.

La monitorizacién hemodinamica continua mostré que 3 pacientes (14%) no mostraron un
incremento significativo ni en la FC ni en el VSi td (Fig 2). Ademas, ninguno de los 21
pacientes monitorizados presentaron un incremento en su VSi td secundario a un
descenso significativo de la poscarga ventricular (estimada con la PAM y las RVSi).

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes respondedores a
dobutamina y los tres pacientes que no respondieron a dobutamina incrementando su FC
y/o VSi td de manera significativa en los parametros hemodindmicos o ecocardiogréaficos
basales: FC (87 £ 13 vs 108 * 26, p=0.056), IC termodiluciéon (2.1 £ 0.4 vs 2.4 £ 0.2,
p=0.131), SVitd (30 £ 9 vs 24 + 11, p=0.179), SVi eco (25 £ 6 vs 23 £ 9, p=0.621), FEVI
(34 £ 6 vs 28 £ 15, p=0.192).

La variabilidad interobservador fue del 3 +3 % vy la variabilidad intraobservador del 4 + 3
% en la medicion de ITVAo. En la estimacion de la FEVI, la variabilidad interobservador fue
del 7 £ 8 % y la variabilidad intraobservador fue del 4 + 6 %. Finalmente, la variabilidad
interobservador fue del 7 £ 3 % y la variabilidad intraobservador fue del 2 + 1 % en la
medicion de la Sm.

La perfusion de dobutamina fue interrumpida en un paciente por fibrilacion auricular rapida
y en otro paciente por hipotension que requirié administracion de volumen e incremento de

la dosis de noradrenalina.

Efecto cronotrépico de dobutamina como marcador de inotropismo

Una respuesta cronotrépica significativa (incremento > 15% en la FC) se observé en 15 de
los 22 pacientes estudiados. La presencia de una respuesta cronotrépica significativa
posee una sensibilidad del 69%, una especificidad del 37%, un VPP de 64% y un VPN del

43% para detectar una respuesta inotropica significativa (incremento > 15% del VSi td).



DISCUSION

En nuestro estudio, la administracion de dobutamina en pacientes con disfuncion
miocardica en la fase precoz del shock séptico produjo una respuesta significativa
inotrépica y cronotrépica evaluada con parametros obtenidos por ecocardiografia y
monitorizacion hemodinamica. La disminucién de la respuesta B-adrenérgica se sospechd
s6lo en 3 de los 22 pacientes estudiados, los cuales no incrementaron la FC ni el VSi td
con la administracién de dobutamina. Ademas, solamente dos pacientes experimentaron
una mala tolerancia hemodindmica a dobutamina que obligd a suspender el tratamiento,
probablemente debido a la estricta seleccion del candidato a administracion de dobutamina
y a la inclusion de pacientes en los que se garantizara una adecuada reposicion volémica
segun los criterios hemodindmicos recomendados actualmente.

Por otro lado, un hallazgo interesante del estudio es que se observd que la respuesta
cronotropica a la administracion de dobutamina posee una baja sensibilidad y especificidad
para detectar una respuesta inotrépica significativa y, en consecuencia, la FC no puede
ser utilizada como un marcador, a pie de cama, del correcto funcionamiento del receptor -
adrenérgico.

Nuestros resultados difieren de los encontrados en otros articulos, en los que se ha
evidenciado una respuesta disminuida del receptor $-adrenérgico (12,14,15). En estudios
iniciales, con un numero reducido de pacientes sépticos, se encontré una respuesta
hemodinamica favorable a dobutamina (16,17,18). Sin embargo, estos resultados no han
podido ser reproducidos en otros estudios posteriores y se ha observado una respuesta
heterogénea a la administracion de dobutamina. Es decir, algunos pacientes sépticos
pueden responder con un incremento del gasto cardiaco y el aporte de oxigeno a los
tejidos, mientras que otros no experimentan este aumento (12,13,19). Esta heterogeneidad
podria ser resultado de una alteracion del receptor B-adrenérgico. Silverman et al. (14)
estudiaron la capacidad del receptor B-adrenérgico para generar AMPc mediante la
estimulacion de linfocitos circulantes con isoproterenol (activacion del receptor) y con Na F
(activacién de la proteina Gs). Ademas, analizaron la posible asociacion entre la alteraciéon
del receptor y la respuesta hemodinamica disminuida a dobutamina. Los principales
resultados de ese estudio fueron que la produccién de cAMP descendi6 significativamente
en pacientes con shock séptico comparados con pacientes sin shock. Por otro lado, la
administracion de dobutamina a pacientes con shock séptico produjo una respuesta
cronotropica mas baja que en pacientes con sepsis grave. En consecuencia, los autores
sugieren que la disfuncion del receptor B-adrenérgico puede contribuir a la respuesta
disminuida a dobutamina en pacientes sépticos. Otro estudio (20) observé una baja

produccién de AMPc tras la administracién de isoproterenol en pacientes criticos y una



baja produccién de AMPc después de NaF o forskolin (activador de la adenilato ciclasa)
s6lo en pacientes con sepsis grave o shock séptico. Ademas, un estudio clinico reciente
(15) evidencié que dobutamina no alteraba la elastancia (estimador de la contractilidad) en
pacientes con shock séptico durante el primer dia pero la incementaba transcurridos 8-10
dias, lo que sugiere un descenso transitorio de la respuesta del receptor -adrenérgico.

La discrepancia encontrada entre nuestro estudio y las publicaciones previas puede ser
debida a que nosotros utilizamos la ecocardiografia para evaluar la respuesta
cardiovascular a dobutamina, método de eleccibn para el estudio de la disfuncion
miocardica en la sepsis, junto a la monitorizacibn hemodinamica continua. La
ecocardiografia es una técnica no invasiva que requiere un periodo prolongado de
aprendizaje y una experiencia para obtener medidas fiables y precisas (21). Podria
argumentarse que nuestros resultados difieren de los previamente publicados debido a la
existencia de medidas erréneas. Sin embargo, la experiencia de los investigadores en la
realizacion de ecocardiografia en pacientes criticos y la baja variabilidad intra e
interobservador observada garantizan la fiabilidad de nuestras medidas. Ademas, nosotros
también usamos otros métodos de monitorizacibn hemodindmica independientes de la
ecocardiografia (PICCO y CAP) para calcular el VSi y evaluar asi la respuesta a
dobutamina. Otros parametros hemodinamicos y oximétricos obtenidos con estos métodos
(IFC, LVSWi, SvO2) también muestran una respuesta favorable tras la administracion de
dobutamina, lo que confirma los resultados obtenidos mediante ecocardiografia.

Otra posible explicacion para la diferencia de resultados podria ser el tipo de poblacion
incluida en nuestro estudio, la cudl difiere de las poblaciones incluidas en estudios previos
(10,11,12,13,15). Nosotros incluimos pacientes diagnosticados de disfuncién miocéardica
secundaria a shock séptico (FEVI < 45 %), a los que su médico responsable indico la
administracion de dobutamina por persistencia de signos de hipoperfusion tisular. Por el
contrario, los estudios que refieren una respuesta a dobutamina disminuida incluyeron
pacientes con sepsis grave o shock séptico, independientemente de la presencia de
disfuncién miocardica. En muchos de estos estudios, dobutamina fue administrada como
un “test” para evaluar la respuesta en diversos parametros hemodindmicos y de
oxigenacion tisular con el objetivo de relacionar esta respuesta con el prondstico del
paciente (11,13).

Finalmente, la diferencia en nuestros resultados podria estar relacionada a la fase de
evolucién del shock séptico en el momento de administracién de dobutamina, puesto que
se ha observado una cronologia en la respuesta de los B-receptores. En este sentido, en
las primeras 12 horas de evolucion del shock séptico se ha evidenciado un incremento del
efecto B-agonista, probablemente como consecuencia de una externalizacion de los B-

receptores en la superficie de la célula miocardica (22,23). El efecto B-agonista desciende



tras las primeras 36 horas, debido a una internalizacion de los receptores (23). En este
estudio, los pacientes fueron estudiados mas precozmente (26 + 21 horas después del
diagnéstico del shock séptico) que en el estudio de Silverman et al (2.4 + 1.3 dias después
del comienzo de la sepsis). La respuesta hemodindmica favorable observada en el estudio
podria ser debida a a la administracién precoz del tratamiento, en la fase inicial del shock
séptico, antes de la alteracion de los B-receptores.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La primera limitacion es que la evaluacion de la
funcion cardiovascular a dobutamina deberia realizarse idealmente antes de la
administracion de cualquier catecolamina. Sin embargo, los pacientes incluidos en nuestro
estudio estaban en situacion de shock séptico y, por lo tanto, todos estuvieron tratados con
noradrenalina en el momento de la inclusion. Otra limitacién del estudio es que la
evaluacion a dobutamina fue realizada solamente con parametros ecocardiograficos,
hemodinamicos y clinicos. La funcion de los B-receptores adrenérgicos no fue analizada,
por lo que no podemos confirmar el funcionamiento normal de los receptores en los

pacientes incluidos en nuestro estudio.

CONCLUSIONES

Dobutamina mejora la funcién cardiovascular, evaluada mediante parametros
hemodinamicos y ecocardiogréficos, en pacientes con shock séptico y disfuncion
miocardica asociada. La alteracién de la funcion del sistema (-adrenérgico, reflejada por
ausencia de respuesta inotrépica y cronotropica, puede sospecharse en un porcentaje bajo
de pacientes. Nuestros resultados no sugieren la presencia de una alteracion significativa

del sistema B-adrenérgico como previamente se habia descrito.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Edad (afios)
Género (H/M)
SAPS Il
APACHE I

Ventilaciéon mecanica

Monitorizacion hemodinamica (PAC/PiCCO)

Fuente de sepsis:

Sepsis abdominal

Neumonia

Sepsis urinaria
Documentada microbiolégicamente
Bacteriemia
Horas de shock séptico antes inclusion
Dosis de noradrenalina (pg/kg/min)
Nivel lactato sangre (mg/dl)
Enfermedad cardiaca
Beta-bloqueantes

Mortalidad UCI

SAPS llI: Simplified Acute Physiologic Score Il

(n=22)

APACHE: Acute Physiology and chronic Health Evaluation

78 + 13
23+7
17 (77%)

11/10

9 (41%)
11 (50%)
2 (9%)
17 (77%)
8 (36%)

26 + 21
0.69 + 0.4
42 + 17
5 (23%)
3 (14%)

7 (32%)



Tabla 2. Efectos de

hemodinamicos y ecocardiogréaficos

la administracion de dobutamina

en parametros

BASAL POST-DOBUTAMINA
(5Wwkg/min)

FC (Ipm) 90 + 17 107 + 20 p < 0.0001
PAM (mm Hg) 84 + 12 84 + 14 p=0.7158
FEVI (%) 34+7 47 + 10 p < 0.0001
VSi eco (ml/m2) 24.9 +24.9 30 + 7.4 p<0.01
VSitd (ml/m2) 28.6 +10.3 34.74 + 13.8 p <0.005
IC td (I/min/m2) 2.1+0.4 3.1+0.9 p < 0.0001
IC eco (I/min/m2) 22+05 3,2+0,8 p < 0.0001
POAP (mm Hg) 21 +4 17+5 p <0.05
PAD (mm Hg) 15+4 14+5 p=0.25
RVSi (dinscm2cm-5) 2736 + 832 1938 + 573 p <0.001
LVSWi (gm/m2) 25 +7 31+14 p <0.05
IFC(min-1) 3.2+0.8 5+1.8 p < 0.005
Sm (cm/s) 53+1.2 6.9+1.8 p <0.05
SvcO2 (%) 54 + 10 67 +9 p < 0.005
SvmO2 (%) 58+8 64 +6 p <0.05

Valores: medias + SD

FC: frecuencia cardiaca, PAM: presién arterial media, FEVI: fraccidbn de eyeccién del
ventriculo izquierdo, VSi: indice de volumen sistolico, eco: ecocardiografia, td:
termodilucién, POAP: presion de oclusion de arteria pulmonar, PAD: presién de auricula
derecha, RVSi: resistencias vasculares sistémicas indexadas, LVSWi: Left ventricular
stroke work index, IFC: indice de funcion cardiaca, Sm: velocidad sistélica miocardica,
SvcO2: saturacién venosa central, SymO2: saturacidon venosa mixta



Fig. 1. FEVI (%) basal y post-administracion dobut  amina

Basal post-dobutamina

FEVI (%) FEVI (%)

FEVI (%): fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo



Fig. 2. Incremento de la FC (delta % FC) e incremen

td) post-administraciéon de dobutamina

VSi td: indice de
volumen sistoélico,
termodilucién

FC: frecuencia
cardiaca
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ANEXO

Calculo del gasto cardiaco mediante ecocardiografia transtoracica

Medida del diametro (D) del
tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI).

Plano paraesternal largo del
ventriculo izquierdo

Célculo de la integral tiempo-
velocidad del flujo aértico.

Plano apical 5 camaras

Volumen sistdlico = ( mD?/4) x ITV

Gasto cardiaco = volumen sistoélico x frecuencia car diaca




Medicion de la velocidad sistolica miocardica (Sm)

Doppler tisular
anillo mitral lateral.

Plano apical 4
camaras




